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HOOFDSTUK VIII
S A M E N V A T T I N G  E , N  N A B E , S C H O U W I N G
In dit proefschrift wordt een prospectief onderzoek naar de invloed van
Lyndiol 2,5 @ en zijn beide componenten op enkele parameters van de kool-
hydraat- en vetstofwisseling beschreven. De resultatcn worden vergeleken
met de uitgebreide i itelatuurgegevens over de invloed van vrouwelijke
geslachtshormonen en orale contraceptiva op koolhydraat- en vetstofwis-
seling.
In Hoofdstuk I wordt ecn inclelin3 gegeven van de meest gebruikte orale
contraceptiva op grond van hun samenstell ing.
De meeste, bij prospectief onde:zoek beschreven gegevens over de
invloed van oestrogenen, progestageneir en orale contraceptiva op de kool-
hydraatstofwisselin g zr)n in Hoofdstuk II vermeld. Dcor Goldman en
Ovadia (1969) is ire tocdiening van oestrogcnen een daling van de glucose-
assimilatie-coëfficiënt (K-vraarde) vastgesteld. E,en duideli jk effect van
toediening van oestrogenen op de insulinespiegels bij de rnens wordt in de
literacuur niet aangetroffen.
Bij normale personen wordt geen effect van toediening van progestatieve
stoffen op de bloedsuikerspiegels ti jdens orale en intraveneuze glucose
tolerantie tests geconstateerd. Een versterkte sti jging van de insulinespiegels
na glucosebelasting is beschreven na oraal gebruik van chloormadinon-
acetaat en na intramusculaire toediening van medroxyprogesteronacetaat.
Door verschil len in o.a. proefopzet, samenstell ing van de gebruikte prepa-
raten en duur van de contracepticve behandeling is onderlinge vergeli jking
tussen de resultaten van onderzoek naar de invloed van orale contraceptiva
uiterst moeil i jk. Door het merendeel van de auteurs wordt een daling van
de glucosetolerantie ti jder-rs het gebnrik van orale contraceptiva vast-
gesteld. De nuchtere bloedsuikerwaarde verandert meestal niet. Vrijwel alle
onderzoekers constateren hoge':e insulinespiegels na glucosebelasting. Over
de invloed van oralc contraceptiva en hun componenten op de spiegels
van glucose en insr-rl ine bii patiënten met subklinische cn manifeste diabetes
rnell itus ztjn weinig pr-rblicaties verschenen. Dat het gebruik van orale
contraceptiva bij patiëntcr rnet subklinische diabetes kan leiden tot per-
manente manifeste diabctes is niet bewezen. De behoefte aan exogene
insuline l i jkt bij diabetcsprtiUnten ti jde:rs contraceptieve behandeling in het
algemeen niet toe te nemen.
In Hoofdstuk III woldt een literatuLlroverzicht gegeven van de invloed
van oestrogenen, prog.stagcir,ln en orale contraceptiva op de spiegels van
serumlipiden bij de mens. Toediening van oestrogenen li jkt aanleiding te
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geven tot een sii jging van de triglycerideconcentratie, terwij l er geen dui-
deli jke invloed op de spiegels van cholesterol en totale fosfolipiden is. Van
progestagenen zíjn geen duidelijke effecten beschreven op de genoemde drie
lipide-fracties bij gezonde personen. Glueck e.a. (1969) zagen echter bij
patiënten met familiaire hyperlipoproteïnaemie (Typ. V volgens Fred-
rickson) een daling van de triglyceridespiegels optreden na toediening van
noíethisteronacetaat. Tijdens hct gebruik van orale contraceptiva treedt in
het algemeen een sti jging van dc plarmatriglyceridespiegel op, terwij l vaak
ook de concentratie van de totale fosfolipiden oploopt. Het effect op de
triglyceridespiegel bli jkt meestal rcversibel te zrjn.
E,en beschrijving van de door ons gebruikte proefopzet met vermelding
van de bepalingsmethoden woldt gegeven in Hoofdstuk IV. De invloed
van het gebruik van Lyndiol 2,5o op de koolhydraatstofwisseling werd bij
zestien jonge, gezonde vrouwe:r bestudeerd aan de hand van het verloop
van de spiegels van bloedsuikcr en insuline ti jdens een glucose tolerantie
test (GTT) cn een cortison glucose tolerantie test (CGTT). Deze tolerantie
tests werden zowel voorafgaandc aan als in de derde cyclus van het
gebruik van Lyndiol 2,5@ verricht. Van de bij elkaar horende bloedsuiker-
en insulinewaarden werd tevcns het quotiënt, de insuline/glucose ratio,
berekend. Bij een tiental vrouwen kon het onderzoek worden herhaald na
langdur iger gebruik van Lyndiol  2,5t .  Bi j  een andere groep van eveneens
tien proefpersonen kon het onderzoek worden verricht zowel t i jdens als
één maand na beëindiging van hct  gebruik van Lyndiol  2,5@.
De resultaten van het onderzoek zrin weergegeven in Hoofdstuk V. Zij
kunnen als volgt worden sarxengevat:
A. In de derde ,,Lyndiol-cycius" bli jkt, dat, in vergeli jking mer de over-
eenkomstige uitgangswaarden,
1) de nuchtere gehalten van bloedsuiker en insuline weinig, doch sig-
nificant verhoogd zijn;
2) de bloedsuiker- en insulinespiegels in het verloop van de GTT
aileen 90 en 120 minuten nlr de gh-rcosetoediening hoger zijn;
3) in het verloop van de CGTT bijna alle gemeten bloedsuiker- en
insulinespiegels hoger zijn;
4) de bloedsuikerwaarden ti jdens de CGTT bij vier van de zestien
vrouwen dusdanig hoog zijn, dat de CGTT volgens de criteria van
Fajans en Conn een gestoo;d verloop heeft;
5) de insuline/glucose ratio's niet veranderd zijn.
B. Na langer durend gebruik van Lyndrol 2,5@ bli jkt, dat ten opzichte
van de overeenkomstige, vooraf aan het Lyndiol-gebruik bepaalde
uitgangsw aarden,
de nuchtere bloedsuikcrconcentratie hoger is;




CGTT, met uitzondering van de 15-minuten waarden, hoger zijn;
3) de insulineconcentraties ti jdens de GTT alleen 120 en 150 minuten
na de glucosetoediening hoger zijn;
4) bij de CGTT alleen de insulinespiegels in nuchtere toestand en 150
minuten na de glucosegift hoger zijn;
5) de insuline/glucose ratio's tijdens de GTT en de CGTT niet ver-
anderd zijn.
Voorts zijn na langer durend gebruik van Lyndiol 2,5@, tijdens de GTT
de bloedsuikerspiegels op de ti jdstippen 15 minuten, 60 minuten, 90 minu-
ten, 120 minuten en 150 minuten na de glucosetoediening hoger dan de
overeenkomstige waarden in de derde ,,Lyndiol-cyclus".
C. Eén maand na beëindiging van het gebruik van Lyndiol 2,5t blijkt,
dat, in vergelijking met de overeenkomstige, in de laatste ,,Lyndiol-
cyclus" bepaalde waarden,
1) de nuchtere bloedsuiker- en insulineconcentraties niet veranderd
zíjn;
2) in het verloop van de GTT alleen de bloedsuikerconcentraties 60
en 150 minuten en de insulineconcentraties 60, 90 en 120 minuten
na de glucosetoediening lager zijn;
3) in het verloop van de CGTT alle gemeten bloedsuikergehalten, met
uitzondering van de waarden nuchter en na 15 minuten, lager zijn;
4) de insulinespiegels in het verlcop van de CGTT alleen 1.20 minuten
en 150 minuten na de glucosetoediening lager zijn;
5) de insuline/glucose ratio's bij de GTT alleen 90 en 120 minuten na
de glucosetoediening lager zijn, terwijl tijdens de CGTT alleen de
3O-minuten waarde hoger is.
In de derde ,,Lyndiol-cyclus" komt de invloed van het gebruik van Lyt-
diol 2,5t op de bloedsuiker- en insulinespiegels dus het duideli jkst tot
uiting tijdens de CGTT. Bij voortzetting van het gebruik van Lyndiol 2,5 @
liggen de bloedsuikerwaarden in het verloop van de GTT op de meeste
momenten hoger dan in de derde ,,Lyndiol-cyclus". De daling van de
bloedsuikerwaarden na beëindiging van het Lyndiol-gebruik komt het dui-
delijkst naar voren tijdens de CGTT, terwijl de daling van de insulinespie-
gels laat in de GTT en de CGTT aan het licht treedt.
In Hoofdstuk VI wordt beschreven, dat een eenmalig toegediende hoge
dosis mestranol (1 mg), respectievelijk lynestrenol (30 mg) geen duidelijke
invloed heeft op de bloedsuiker- en insulinespiegels tijdens de GTT en de
CGTT.
De resultaten van het onderzoek naar de invloed van Lyndiol 2,5@ op
de spiegels van de vrije vetzuren (FFA) en de triglyceriden zijn vermeld in
Hoofdstuk VII. Het gebruik van Lyndiol 2,5t leidt niet tot veranderingen
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van de nuchtere FFA-spiegels. In het verloop van de GTT en de CGTT
treedt een snelle daling van de FFA-spiegels op, die niet wordt beïnvloed
door het gebruik van Lyndiol 2,5@.
De nuchtere triglyceridespiegel in de derde ,,Lyndiol-cyclus" is niet dui-
deli jk hoger dan vóór het gebruik van Lyndiol 2,5@. Na langer durende
behandeling treedt wèl een stijging van de nuchtere triglyceridespiegel op.
Dit gegeven is in overeenstemming met waarnemingen van anderen bij de
bestudering van de invloed van verschil lende orale contraceptiva op de
triglyceridespiegels. E,én maand na beëindiging van het Lyndiol-gebruik
kon geen daling van de nuchtere triglycerideconcentratie worden aange-
toond. Deze bevinding behoeft niet in tegenspraak te zíjn met de in de
literatuur heersende opvatting, dat het effect van orale contraceptiva op
de triglyceridegehalten in het algemeen een reversibel karakter heeft.
Een eenmalig gegeven hoge dosis mestranol, respectieveli jk lynestrenol
had geen effect op de nuchtere triglyceridespiegel.
Uit ons onderzoek kunnen geen conclusies worden getrokken over het
mechanisme, waardoor orale contraceptiva de koolhydraat- en vetstof-
wisseling beïnvloeden. Onze belastingsproeven met hoge doses mestranol
en lynestrenol maken het niet mogeli jk om vast te stellen, welke compo-
nent van de orale contraceptiva verantwoordelijk is voor deze verande-
ringen in de stofwisseling. De algemene opvatting in de l iteratuur is, dat
de oestrogene component hiervoor verantwoordeli jk is. Overigens hebben
de progestativa niet allen uitsluitend een progestatieve werking; sommige
verbindingen hebben tevens een zwak androgeen effect, andere ontplooien
misschien een oestrogene werking. De eigenschappen en dosering van het
progestativum kunnen daarom waarschijnlijk niet geheel worden verwaar-
loosd bij de beoordeling van het effect van een oraal contraceptivum op
koolhydr aat- en vetstofwisseling.
Als mogelijkheden voor de verklaring van het effect van orale contra-
ceptiva op de koolhydraatstofwisseling zijn wel geopperd:
1) De koolhydraatstofwisseling wordt indirect beïnvloed door een sti jging
van het plasmacortisol. Oestrogenen geven inderdaad aanleiding ror een
sti jging van het totale plasmacortisolgehalte. Deze sti jging berust in be-
langrijke mate op een toename van de aan transcortine gebonden frac-
tie. De cortisolsecretie l i jkt niet toe te nernen. Door Peterson e.a. (1960)
wordt zelfs een afname gevonden. De verdwijningssnelheid van cor-
tisol uit het plasma na intraveneuze toediening is echter verminderd
(Mills e.a., 1.960; Peterson e.a., 1960). Bij enkele vrouwen, die wij hier-
op onderzochten, vonden wij onder invloed van Lyndiol 2,5@ eveneens
een sti jging van het totale plasmacortisol en een afname van de halve-
ringstijd. FIet antwoord op de vraag echter, of er onder invloed van
orale contraceptiva een stijging optreedt van de metabool actieve fractie
- het vrije cortisol - is omstreden. Een verhoging van het vrije corri-
solgehalte tijdens het gebruik van orale contraceptiva is beschreven
door Sandberg e.a. (1969) en door Burke (1970).
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2) Voor de veranderingen van het gedrag van de groeihormoonspiegels
onder invloed van orale contraceptiva is .,r.rr..rri de oestrogene com-
ponent verantwoordeli jk. Tijdens gebruik van orale contraceptiva is
een verhoogd groeihormoongehalte beschreven in nuchtere toestand
(Spellacy e.a., 1967; Spellacy e.a., 1,969a; Yen en Vela, 1,968; Rosen-
feld en Danforth, 1.969). Dezelfde onderzoekers bleken echter niet
steeds in staat deze waarneming te reproduceren (Spellacy e.a., 1,969b;
Vela en Yen, 1969).In het algemeen bestaat er echter wel eenstemmig-
heid over, dat het gebruik van orale contraceptiva aanleiding geeft tót
een versterkte groeihor"rnoonafgifte tijdens hypoglycaemie, opgewekt
door het geven van insuline (spellacy e.a., 1,967; Spellacy 
".^.,1lenyof na_ arginine-infusie (Vela en Yen, 1969).In hoeverre deze verhoogde
groeihormoonspiegels de effecten van orale contraceptiva op de kool-
hydraatstofwisseling kunnen induceren bli j ft echter onzekeq daar het
ook mogeli jk is, dat de verhoogde groeihormoonspiegels een secundaire
uiting ztjn van een perifere remming door oestrogenen van enkele
effecten van groeihormoon. In dat geval mag geen ongunsrige werking
van het groeihormcon op de glucosestofwisseling worden verwacht.
3) Mogeli jk zijn de veranderingen van de glucose- en insulinespiegels het
gevolg van een directe perit 'ere remming van de glucose-opname in
perifere weefsels onder invloed van oestrogenen. De dan te verwachten
toename van de insuline/glucose ratio werd door ons niet gevonden.
Het gebruik van orale contraceptiva kan leiden ror het ontstaan van
veranderingen in de koolhydraat- en vetstofwisseling. De onderlinge
samenhang tussen beide is nog niet opgehelderd. De veranderingen zijn bij
gezonde personen gewoonli jk weinig uitgesproken; zij hebben voor de duur
van de contraceptieve behandeling dan ook meestal slechts een beperkte
klinische betekenis.
Bij individuen, die geacht kunnen worden in het stadium van prae-
diabetes te verkeren, moet met de mogeli jkheid rekening worden gehoude.r,
dat het gebruik van orale contraceptiva tot een gesroorde glucoseiolerantie
leidt.
Het is waarschijnli jk, dat het gebruik van orale contraceptiva bij vrou-
wen met subklinische (latente) diabetes een verdere afname van de glucose-
tolerantie kan vero orzaken, waarbij het echter niet zeker is, of deze ver-
slechterin g za| bli jven bestaan na beëindiging van de conrraceptieve behan-
deling. Het is daarom raadzaam om bij de bovengenoemde categorieën
vrouwen vooralsnog terughoudend te zijn met het voorschrijven van de
momenteel beschikbare preparaten. Bij patiënten mer manit'este diabetes
stijgt de insulinebehoefte in het algemeen niet of nauwelijks. Wij zíjn dan
ook van mening, dat er geen reden is om aan vrouwen met manifeste dia-











mechanisme, waarop deze berusten, dient met kracht te worden voortgezet.
Mogeli jk leidt dit in de nabije toekomst tot de ontwikkeling van prepa-
raten,, die even doeltreffend zijn, rnaar rninder bijwerkingen hebben. Bij
iedere persoon dient het risico van het voorschrijven van enig oraal contra-
ceptivum afgewogell te worden tegen de eventuele conseqllenties van het
niet voorschriiven hiervan.
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